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Resumo

A hialuronidase é uma enzima responsavel pela degradagdo do &cido hialurénico, que, quando aplicado de forma que
gere efeitos adversos, deve ser usada. O objetivo do presente artigo foi realizar uma revisdo narrativa da literatura
sobre 0 uso da hialuronidase na harmonizacdo orofacial, com o intuito de apresentar suas indicacdes,
contraindicacfes, bem como nivel de eficicia. Foram realizadas pesquisas em bancos de dados cientificos (PubMed
eGoogle Académico) e foram incluidas revisdes de literatura, relatos de caso e estudos clinicos publicados entre 2016
e 2021, em idioma inglés e portugués. Concluiu-se que, no dmbito da harmonizac¢do orofacial, a hialuronidase é
indicada para o gerenciamento de complicac@es relacionadas a preenchimentos com acido hialurénico. E eficaz no
gerenciamento de complicagBes leves ou graves, podendo ser aplicada no tratamento de hematomas, nddulos,
granulomas, reaces de corpo estranho e reacoes inflamatorias, bem como para complica¢es vasculares como
necrose tecidual e livedo reticular. Seu uso é contraindicado em caso de hipersensibilidade aos seus componentes. Os
efeitos colaterais causados pela hialuronidase séo raros e envolvem reac&o alérgica e prurido local.

Palavras-chave: Acido hialurdnico; Efeitos adversos; Hipersensibilidade.

Abstract

Hyaluronidase is an enzyme responsible for the degradation of hyaluronic acid, which, when applied in a way that
generates adverse effects, must be used. The objective of this article was to carry out a narrative review of the
literature on the use of hyaluronidase in orofacial harmonization, to present its indications, contraindications, as well
as its level of effectiveness. Searches were carried out in scientific databases (PubMed and Google Scholar) and
included literature reviews, case reports and clinical studies published between 2016 and 2021, in English and
Portuguese. It was concluded that, within the scope of orofacial harmonization, hyaluronidase is indicated for the
management of complications related to hyaluronic acid fillers. It is effective in the management of mild or severe
complications, and can be applied in the treatment of hematomas, nodules, granulomas, foreign body reactions and
inflammatory reactions, as well as for vascular complications such as tissue necrosis and livedo reticularis. Its use is
contraindicated in case of hypersensitivity to its components. Side effects caused by hyaluronidase are rare and
involve allergic reaction and local itching.

Keywords: Hyaluronic acid; Adverse effects; Hypersensitivity.

Resumen

La hialuronidasa es una enzima responsable de la degradacion del &cido hialurénico, la cual, cuando se aplica de
forma que genera efectos adversos, debe ser utilizada. El objetivo de este articulo fue realizar una revision narrativa de
la literatura sobre el uso de la hialuronidasa en la armonizacién orofacial, con el fin de presentar sus indicaciones,
contraindicaciones, asi como su nivel de efectividad. Las blUsquedas se realizaron en bases de datos cientificas
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(PubMed y Google Scholar) e incluyeron revisiones de literatura, informes de casos y estudios clinicos publicados
entre 2016 y 2021, en inglés y portugués. Se concluy6 que, dentro del &mbito de la armonizacion orofacial, la
hialuronidasa esta indicada para el manejo de las complicaciones relacionadas con los rellenos de acido hialurénico.
Es eficaz en el manejo de complicaciones leves o graves, y puede aplicarse en el tratamiento de hematomas, nédulos,
granulomas, reacciones a cuerpo extrafio y reacciones inflamatorias, asi como para complicaciones vasculares como
necrosis tisular y livedo reticularis. Su uso esta contraindicado en caso de hipersensibilidad a sus componentes. Los
efectos secundarios causados por la hialuronidasa son raros e incluyen una reaccién alérgica y picazén local.

Palabras clave: Acido hialurénico; Efectos adversos; Hipersensibilidad.

1. Introducéo

O envelhecimento é um processo natural, caracterizado por fatores intrinsecos e extrinsecos. Na face, se apresenta por
meio de alteragdes teciduais e perda de volume, as quais geram ritides e flacidez. Nas Ultimas décadas, houve grandes avangos
na area da harmonizacdo facial que possibilitaram tratamentos ndo invasivos, seguros e eficazes para amenizar tais sinais do
envelhecimento. Nesse contexto, houve um aumento da demanda por procedimentos de preenchimento facial, e em especial
com &cido hialurénico (Neto et al., 2020).

O é&cido hialurdnico é definido como um biopolimero, biodegradavel e biocompativel, sendo considerado adequado
para preenchimentos faciais por sua reversibilidade, bem como por suas caracteristicas reoldgicas, como alta viscosidade. O
preenchimento com &cido hialurénico pode ser considerado seguro, com baixa taxa de complicagdes, as quais sdo, em geral,
consideradas leves e de facil resolu¢do, como hematomas, edemas, nddulos e efeito Tyndall (Lee et al., 2020).

Apesar de raras, complicacfes mais graves também foram registradas, como a inje¢do intravascular inadvertida, que
pode levar até mesmo a cegueira. O preenchimento com &cido hialurénico é responsavel por 81% dos casos de cegueira
relacionada as complicagdes em procedimentos de preenchimento facial, sendo as &reas consideradas de maior risco a regido
nasal, glabela, fronte e sulco nasolabial (Beleznay et al., 2019).

Os especialistas devem estar atentos aos sinais e sintomas relacionados as complicagdes em preenchimentos com
acido hialurénico, assim como estarem preparados para lidar com essas situagdes. (Urdiales-Galvez et al., 2018).

A hialuronidase é uma enzima responsavel pela degradacdo do acido hialur6nico. De acordo com a agéncia norte-
americana Food and Drugs Administration (FDA), a hialuronidase é indicada para facilitar a absorcdo e dispersdo de outras
drogas injetaveis e auxiliar na infusdo de fluidos subcutaneos, também sendo aplicada na urografia subcutanea. Na
dermatologia, tem sido usada para cicatrizagdo de feridas, lipoaspiracdo tumescente e para transplante capilar (Rocha et al.,
2018).

Na harmonizacdo facial, a hialuronidase tem sido aplicada para gerenciar complicagdes relacionadas a procedimentos
de preenchimentos, especialmente com &cido hialurdnico, sendo eficaz para auxiliar na revascularizacdo e cicatrizacdo no
manejo de diversas situa¢fes, como hematomas, isquemia, trombose, efeito Tyndall, nédulos e necrose tecidual (Rocha et al.,
2018).

O objetivo do presente artigo foi realizar uma revisdo de literatura sobre o uso da hialuronidase na harmonizacéo

facial, com o intuito de apresentar suas indicagdes, contraindicagdes, bem como nivel de eficécia.

2. Metodologia
Trata-se de um trabalho descritivo, do tipo revisdo narrativa, em que foram realizadas foram realizadas pesquisas em
bancos de dados cientificos (PubMed eGoogle Académico) e foram incluidas revisdes de literatura, relatos de caso e estudos

clinicos publicados entre 2016 e 2021, em idioma inglés e portugués, sobre o uso da hialuronidase na Harmonizagdo Orofacial.
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3. Resultados

Preenchimento com acido hialurdnico

O 4cido hialurdnico (AH) é um polissacarideo encontrado na natureza, sendo considerado um glicosaminoglicano
composto de acido D-glicuronico e N-acetil-D-glicosamina. O AH existe em abundancia na pele humana, é uma molécula
higroscdpica, e sua capacidade de se ligar a agua é de 1000 vezes o seu volume. Devido a esta propriedade, o AH é capaz de
hidratar tanto o estrato corneo quanto a derme. Sua sintese ocorre principalmente por fibroblastos, pela acdo da enzima na
membrana plasmatica e pelos queratinécitos da epiderme (Zhu e al., 2020).

O AH comercialmente disponivel pode ser isolado de fontes animais, a exemplo da pele, articulagdes, humor vitreo do
olho, fluido sinovial, entre outros; e a partir da fermentacdo de bactérias. O AH possui muitas funcionalidades terapéuticas
importantes em diversos tipos de tratamentos, atuando na sinalizacdo celular, cicatrizacdo de feridas e regeneracdo de tecidos.
E aplicado em cirurgias oftalmicas e no tratamento de doencas articulares e doencas 6sseas ou cutaneas inflamatérias (Zhu et
al., 2020).

O uso do AH em procedimentos estéticos é indicado para o tratamento dos sintomas do envelhecimento facial, sendo
aplicado principalmente no preenchimento de ritides, sulcos e cicatrizes, bem como para a volumizagdo. Entre os locais
tratados mais recorrentes estdo: sulcos nasojugais, sulcos nasogenianos, regido periocular, labios, regido perioral, regido malar,
regido do mento, linhas de marionete e rinomodelacéo (Vasconcelos et al., 2020).

Entre as caracteristicas do AH que o tornam uma 6tima substancia para ser aplicada em preenchimentos faciais estdo a
sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e reversibilidade (através da hialuronidase), e o baixo risco de reagdes alérgicas e
baixa imunogenecidade. Além desses fatores, 0 AH possui a vantagem de estimular a sintese de coladgeno e proporcionar a
hidratacdo profunda da pele (Vasconcelos et al., 2020).

Ao serem candidatos para os procedimentos de preenchimento com AH, os pacientes devem ser avaliados
cuidadosamente quanto a condicOes de saide e historico médico. Os fatores de risco incluem: histérico de complica¢Bes com
preenchimentos, vérios tratamentos anteriores de preenchimento, comprometimento imunoldgico, doencas cronicas ou
recorrentes da pele, herpes labial ou diabetes mellitus tipo 2 ndo controlada. Outras observagdes incluem o risco aumentando
de hematomas em pacientes que usam medicamentos anticoagulantes e antiinflamatoérios. Desse modo, 0s pacientes devem ser
aconselhados a evitar agentes anticoagulantes ndo prescritos por cerca de uma semana antes do tratamento (Goodman et al.,
2020).

As contraindicagcbes para o preenchimento com 4&cido hialurdnico abrangem: gravidez ou amamentacéo,
hipersensibilidade ao &cido hialurénico ou a proteinas bacterianas gram-positivas, hipersensibilidade a lidocaina ou aos
anestésicos locais do tipo amida, porfiria; e areas alvo que apresentem processos inflamatdrios ou infecciosos ativos, como
acne ou herpes. A realizacdo de tratamentos combinados € contraindicada com tratamento a laser, peelings quimicos profundos
ou dermoabrasdo (Goodman et al., 2020).

Durante o aconselhamento do paciente, é importante gerenciar as expectativas de resultados e revisar os efeitos
adversos potenciais bem como os riscos de complicagdes. Os pacientes devem ser instruidos a relatar imediatamente o
desenvolvimento de nédulos, mesmo que tardios. Outro ponto importante é obter consentimento para a reversdo dos
preenchimentos de acido hialurénico com injecdes de hialuronidase (Goodman et al., 2020).

Como o AH natural possui meia-vida curta (menos de 3 dias), foram desenvolvidas alternativas para aumentar a sua
durabilidade. O aumento do peso molecular e do grau reticulacdo sdo as técnicas mais usadas para diminuir o tempo de
degradacéo do AH no organismo, fazendo com que possa durar de 6 a 18 meses. Como as diversas formulacGes comerciais de

AH s8o produzidas com diferentes propriedades reoldgicas, é importante que o profissional escolha a opgdo mais adequada
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para o procedimento em questdo, levando em consideracdo o objetivo do tratamento, a area e o plano em que o AH sera
aplicado. A sele¢do e a aplicacdo adequadas do produto podem ajudar a evitar complicac6es (Vasconcelos et al., 2020).

Ao ser inserido na face, o AH sera submetido a diferentes tipos de forca, dependendo da regido em que for injetado.
Cada tipo de forca age causando uma deformacéo do produto. As tensdes faciais envolvem uma combinagdo dessas forgas: a
forca de cisalhamento ou torcdo lateral atua em um plano horizontal paralelo a superficie da pele; e a forca de compressdo ou
alongamento atua em um plano vertical, perpendicular a superficie da pele. (Lee et al., 2020).

As propriedades reoldgicas (nivel de viscoelasticidade e de coesividade) do AH determinardo a sua resisténcia a
deformacao: a viscoelasticidade esta relacionada a resisténcia a deformagéo no plano horizontal, enquanto a coesividade esta
relacionada a resisténcia no plano vertical. Para medir e definir as propriedades do AH sdo usados parametros reolégicos. O
maédulo complexo (G*) representa a “dureza” do AH, bem como a energia total necessaria para deformar o produto no plano
horizontal. O médulo de elasticidade ou médulo de armazenamento (G”) representa a fracdo de energia usada para que o AH
recupere sua forma inicial apés a deformacéo (Lee et al., 2020).

Quanto maior for a reticulagdo de um AH, maior serd a sua capacidade de resistir & deformagdo, possuindo um
modulo G’ maior. O mddulo de viscosidade ou modulo de perda (G*’) representa a fragdo de energia perdida apos a
deformacéo, refletindo assim a incapacidade do gel de retornar a sua forma original. O AH pode ser mais viscoso ou mais
elastico, a depender de qual médulo ira predominar na relagdo entre 0 G* ¢ G*” (Lee et al., 2020).

A coesividade do AH é determinada pela sua resisténcia as forcas de compresséo e alongamento, sendo diretamente
relacionada & concentragio de AH e & técnica de reticulagio. E responsavel pelo efeito de volumizagéo e projegéo vertical e
pelo nivel de maleabilidade. Um AH com baixa coesividade tendera a ser mais maledvel e a perder sua projecdo mais
facilmente. Desse modo, os AH menos coesivos sdo indicados para aplicacbes mais superficiais tendo em vista amenizar
ritides, enquanto os mais coesivos sdo aplicados em procedimentos de volumizacdo e em planos mais profundos (Lee et al.,
2020).

Complicages relacionadas a aplicagio do Acido Hialurénico

Nas 0ltimas décadas tem havido um aumento da procura por procedimentos de preenchimento, especialmente com
uso de AH. Isso ocorreu dada a eficacia, bom perfil de seguranca e versatilidade do AH. A incidéncia de complicacGes com
procedimentos de preenchimento com AH ¢é baixa, e a maioria dos eventos adversos sdo leves. Entretanto, ocorréncias graves
existem, embora sejam raras (Urdialez-Galvez et al., 2018).

A classificacdo das complicac6es do preenchimento pode ser dividida de acordo com a gravidade (leve, moderada ou
grave), natureza (complicacBes isquémicas e ndo isquémicas) ou momento do inicio (imediata, precoce ou tardia). As
principais complicagbes em procedimentos de preenchimento facial estdo listadas no quadro 1 abaixo. As complicagfes sdo
classificadas como imediatas caso ocorram em até 24 horas ap6s o procedimento, precoces caso ocorram entre 24 horas e 4
semanas, e tardias caso ocorram apds quatro semanas. A prevencdo das complicacdes envolve a selecdo adequada do paciente,

do produto e da técnica de injecdo, bem como um conhecimento sélido da anatomia facial (Urdialez-Gélvez et al., 2018).
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Quadro 1 — Complicacdes relacionadas ao uso de Acido Hialurdnico.
SINAIS E SINTOMAS

IMEDIATOS OU PRECOCES TARDIOS
. Eritema
Eritema
= Edema Eder.mfl.
REACOES NO LOCAL DA Dor Dor / sensibilidade
INJECAO Noédulo / abscesso
Hematomas NP
. Respostas sistémicas
Coceira o
Biofilme
Eritema
Edema Biofilme
INFECCAO Dor / sensibilidade Surto de herpes

Formagcdo de papula
Nodulo / abscesso
Surto de herpes

Granulomas de corpo estranho

HIPERSENSIBILIDADE

Eritema
Edema
Dor / sensibilidade
Naédulos néo flutuantes

Migragdo do material

ERROS TECNICOS E DE
APLICAGAO

Protuberancias
Assimetrias
Irregularidades de contorno
Funcdo muscular comprometida
Disestesias, parestesias e anestesia

Reagdes imunoldgicas
Fungdo muscular comprometida
Disestesias e parestesias

DESCOLORACAO DA PELE

Vermelhid&do
Brancura
Hiperpigmentacéo

Descoloragéo persistente
Cicatriz persistente

COMPROMETIMENTO
VASCULAR

Visdo embacada
Perda de viséo
Dor
Branqueamento

Necrose tecidual

Fonte: adaptado de Urdialez-Gélvez et al. (2018).

Hematomas e equimose sdo complicacBes comuns, observadas com maior frequéncia apés a injecdo nos planos
dérmico e subdérmico e podem ser tratadas com compressas fria e cremes de aloe vera ou vitamina K. Edemas, eritema e
inchaco também sdo considerados normais, podendo variar em duracdo e gravidade dependendo do produto usado, da técnica
de injecdo e salde do paciente. O eritema ocorre imediatamente apds a injecdo, e o tratamento inclui tetraciclina oral ou
isotretinoina. Em casos persistentes, indica-se um esterdide topico de forca média (Urdialez-Galvez et al., 2018).

Alguns pacientes podem desenvolver hipersensibilidade aos produtos injetados devido a uma resposta imune que pode
levar a formacédo de angioedema poucas horas apds a exposicdo. O tratamento envolve anti-histaminicos e/ou esterdides orais.
Contudo, as reacdes de hipersensibilidade tardia ndo respondem aos anti-histaminicos, nesse caso os preenchimentos & base de
AH poderao ser tratados com hialuronidase (Urdialez-Géalvez et al., 2018).

Embora essas reacOes adversas sejam geralmente transitdrias, hé registro na literatura de complicag@es vasculares, as
quais embora raras sdo mais sérias e frequentemente irreversiveis, causadas pela oclusdo arterial. Tais complicacGes
vasculares podem resultar em necrose cuténea persistente, oftalmoplegia, perda de visdo unilateral ou bilateral permanente e
acidente vascular cerebral. A embolia ocular e cerebral ocorre quando o material injetado chega as artérias retinal e oftalmica,
causando subita dor, cegueira persistente e necrose de tecido (Sito et al., 2019).

Uma revisdo de literatura com meta-analise sobre complicacdes vasculares em procedimentos de preenchimento facial
realizada por Sito et al. (2019) que incluiu relatos de casos e séries de casos publicados durante os anos de 2004 a 2016 indicou
que a cegueira foi a principal consequéncia da complicacdo vascular. A oclusdo da artéria oftalmica ocorreu principalmente
devido a inje¢des no nariz, enquanto a oclusdo da artéria retiniana foi principalmente devido a inje¢des na glabela. O resultado
relatado foi a recuperacdo parcial ou total em 28% dos casos e nenhuma melhora em 72% dos casos. O AH e a gordura

autéloga foram os dois tipos de preenchimento mais frequentemente envolvidos nas oclusdes vasculares.
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Beleznay et al. (2019) fizeram uma revisdo de literatura sobre a prevaléncia de complicagdes visuais apos

procedimentos de preenchimento facial que cobriu publicaces feitas entre janeiro de 2015 e setembro de 2018. Foram
encontrados 48 casos publicados nesse periodo e os locais de maior risco foram regido nasal (56,3%), glabela (27,1%), fronte
(18,8%) e sulco nasolabial (14,6%). O preenchimento com acido hialurénico foi usado em 81,3% dos casos. Dez casos
(20,8%) tiveram recuperacdo completa da visdo, enquanto 8 casos (16,7%) tiveram recuperacdo parcial.
O mecanismo da perda visual apés o preenchimento facial é bem conhecido. O bolus de material injetado inadvertidamente
em uma artéria da face (ramos da artéria facial e da cardtida externa) viaja via fluxo retrégrado e depois anterégrado por meio
de anastomoses com ramos da artéria carotida interna para a artéria oftalmica ou retiniana, gerando uma ocluséo arterial que
pode ser de natureza localizada ou difusa (Mccan, 2019).

No caso de sintomas visuais, as diretrizes atuais recomendam deitar o paciente em posicdo supina, administrar gotas
de timol apenas no olho afetado e dar ao paciente 300 mg de aspirina para evitar a coagulacéo do sangue. Também é indicada a
massagem ocular prolongada e o encaminhamento para servi¢os de emergéncia. A hialuronidase deve ser aplicada na area
tratada e, se a visdo néo for restaurada, a injecdo retrobulbar e a injecdo no forame supraorbital ou supratroclear podem ser
aplicadas por profissionais em uma unidade oftalmoldgica especializada (Mccan, 2019).

O uso precoce e intensivo de hialuronidase no caso de complicagdes envolvendo preenchimentos de AH é altamente
recomendado para limitar a extensdo e a gravidade do dano tecidual apds comprometimento vascular. A dosagem depende do
produto usado, sendo menores para a remocao de nédulos (50-150 U) e maiores em caso de injecdo intravascular inadvertida
(1500 U) (Wollina & Goldman, 2020).

Zonas de risco devem ser observadas e levadas em consideracéo: regido temporal, glabela, regido periorbital, sulco
nasolabial, tridngulo nasal, labios e queixo. Nesses locais hd maiores chances de atingir artérias importantes inadvertidamente.
A injecdo na glabela, por exemplo, apresenta um alto risco de comprometimento vascular devido a formacdo de um plexo

arterial com as artérias angular, supraorbital e supratroclear (Wollina & Goldman, 2020).

Hialuronidase

As hialuronidases sdo enzimas que degradam o &cido hialurdnico. S8 amplamente encontradas na natureza,
especialmente no veneno de insetos, podendo ser obtidas a partir de fontes de origem animal ou bacteriana. Dentre 0s usos
terapéuticos da hialuronidase autorizados pela FDA, encontram-se: infusdo de fluido subcutaneo (hipodermdclise), uso
adjuvante para acelerar a absorcdo e dispersdo de drogas no tecido subcutdneo ou para controlar extravasamento e uso
adjuvante para promover a absor¢do de meios de contraste na angiografia do trato urinario (urografia subcutanea). Na Europa,
a hialuronidase foi aprovada para, além dos usos citados, ser usada no aumento da absorcdo de hematomas (Buhren et al.,
2016).

No entanto, a hialuronidase tem uma variedade de usos além de suas indicacdes aprovadas. Na harmonizac¢do facial,
seus usos off-label incluem a dissolugcdo de preenchimentos de &cido hialur6nico, o tratamento de reagdes granulomatosas de
corpo estranho e o tratamento de necrose cutdnea associada a injecdes de preenchimento. O tratamento e a aplicacdo da
hialuronidase sdo geralmente bem tolerados e os eventos adversos sdo raros. No entanto, alguns efeitos colaterais foram
relatados, como prurido temporario apés a injecéo e reacoes alérgicas (Buhren et al., 2016).

Chauhan e Sing (2019) apresentaram um relato de caso sobre o uso de hialuronidase no gerenciamento de uma
complicacdo vascular precoce causada por preenchimento com AH. Um paciente de 50 anos apresentou queixa de dor na
regido infraorbital e nasolabial direita 48 horas ap6s o procedimento de preenchimento em diversas areas da face. Foram
constatados sinais de necrose e livedo reticular na pele da area da artéria infraorbital estendendo-se até o sulco nasolabial.

Ap6s o diagnostico de ocluséo arterial foi aplicado o tratamento imediato com trés doses intercaladas em uma hora de 500
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unidades (U) de hialuronidase. Observou-se imediatamente que a cor da pele melhorou e houve diminuicdo da dor. Ap6s 14
horas foram injetadas mais 500 U de hialuronidase, pois ainda havia leve vermelhiddo. Os sintomas de vermelhid&o, o inchago
e a dor desapareceram no dia seguinte. Apds 15 dias houve cicatrizagdo total da pele com leve hiperpigmentacdo pos-
inflamatoria.

Como nos trombos formados por injecdo inadvertida de AH também pode ocorrer a formacdo de trombos de fibrina e
plaquetas, estudos tém sido feitos para explorar a eficacia da combinacdo de hialuronidase com agentes tromboliticos. Baley-
Spindal et al. (2019) realizaram um estudo em animais com o intuito de avaliar a capacidade de um tratamento combinado de
hialuronidase associada a um agente trombolitico (altelplase) no tratamento da oclusdo vascular causada por preenchimento de
AH. Ratos receberam injecéo intravascular direta na artéria femoral, e foram distribuidos em quatro grupos de acordo com o
tipo de tratamento aplicado: 2ml de solucéo salina (controle), 100 unidades internacionais (Ul) de hialuronidase (1), 50 Ul de
alteplase (2) ou 100 Ul de hialuronidase e 50 Ul de alteplase (3). Observagdes microscépicas foram feitas 4 horas apds a
intervencdo. Os resultados indicaram que ndo houve reperfusdo no grupo controle. No grupo 1 houve 60% de casos de
reperfusdo parcial, sendo apenas 10% de reperfusdo completa. No grupo 2 houve reperfusdo parcial em 50% dos casos. No
grupo 3 houve pré-permeabilizacdo parcial em 50% dos casos e reperfusdo completa em 50% dos casos. Observou-se que a
aplicacéo perivascular de hialuronidase associada ao agente trombolitico atingiu maiores taxas de reperfusdo do que qualquer
uma das duas isoladamente.

Nos casos das complicacfes vasculares mais graves pode haver sintomas visuais que podem evoluir até a cegueira
irreversivel. Pesquisas estdo sendo feitas no intuito de avaliar diferentes possibilidades de aplicacdo da hialuronidase no
tratamento da cegueira induzida por injegdo intravascular inadvertida de AH. Paap et al. (2019) fizeram uma revisdo de
literatura cujo objetivo foi avaliar a eficiéncia das inje¢Oes retrobulbares de hialuronidase como tratamento para a cegueira
induzida por preenchimento de AH. Os autores incluiram 112 artigos sobre este tratamento, dos quais cinco foram relatos de
caso, com um total de 9 pacientes. Observou-se que, nos casos selecionados, o tratamento obteve a reverséao total da cegueira
em apenas 2 pacientes. Os estudos em animais demonstram resultados inconsistentes e estudos de laboratério indicaram a
incapacidade da hialuronidase de atravessar a bainha do nervo Optico. Dessa forma, os autores apontaram que ndo ha
evidéncias suficientes para apoiar a hialuronidase retrobulbar como tratamento para a cegueira induzida por preenchimento.

A disponibilidade imediata de hialuronidase é considerada uma necessidade para todo especialista que realiza
preenchimentos com AH. E importante atentar para o fato de que existe uma diferenca na capacidade de degradacio do AH a
depender de suas propriedades como: concentracdo de AH, o grau de reticulacdo, viscosidade, dureza, coesividade,
comprimento da cadeia de polimero e tamanho das particulas. Os preenchedores de AH podem ser compreendidos como
bifasicos e monofasicos de acordo com seu nivel de coesividade. Os preenchimentos bifasicos (incluem Emervel® e
Restylane®) possuem uma variedade de tamanhos de microesferas, enquanto os preenchedores monofasicos (Juvederm® e
Belotero®) contém microesferas homogéneas (WEBER et al., 2019).

A maior coesividade dos preenchedores monofasicos pode limitar o acesso da hialuronidase ao seu substrato de AH.
Por outro lado, a natureza bifasica e suas particulas variadas oferecem a enzima uma maior superficie de ataque. Desse modo,
preenchimentos altamente reticulados possuem maior resisténcia a degradacgao enzimatica por hialuronidase, levando assim um
maior tempo para que seja obtida a diluicdo do AH. Para aplicar uma dose adequada de hialuronidase no gerenciamento de
complicagdes com AH é importante levar em consideracdo informagdes sobre as propriedades reoldgicas da substancia
utilizada no preenchimento (Weber et al., 2019).

Zhang-Nunes et al. (2020) fizeram um estudo cujo objetivo foi avaliar a capacidade da hialuronidase em degradar
varios preenchimentos dérmicos de AH disponiveis no mercado. Par isso, nove voluntérios receberam inje¢des intradérmicas

de AH em seus dois bracos, sendo aleatoriamente distribuidos para receber Restylane®, Juvéderm® ou Voluma®. Sete locais em
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cada brago foram randomizados para receber 0,2 mL de AH. Uma semana ap6s foi realizada a dissolugdo com doses variaveis
de hialuronidase humana (Hylenex®) de 2,5; 5; 10 ou 20 U, sendo que algumas areas foram deixadas para controle. Observou-
se que as mudancas significativas comegaram a partir de 30 minutos para todos os AH, com degradacgdo gradual continua em
até duas semanas. Voluma® exigiu doses mais altas de hialuronidase para dissolugéo, mais de 20 U por 0,2 mL de enchimento.
Juvéderm® respondeu bem a 5-10 U, enquanto Restylane® respondeu mais rapidamente a hialuronidase, mesmo com doses de
2,5U.

Ryu et al. (2020) fizeram um estudo in vitro para avaliar a capacidade da hialuronidase em dissolver 12 diferentes
tipos de AH. Os géis de AH (0,2 ml cada) foram colocados em seis Id&minas. As amostras entdo foram aleatoriamente
destinadas a receber solucdo salina, hialuronidase (2,5, 5, 10 ou 20 U), ou serem deixadas para controle. Os resultados
indicaram que Restylane-L® e Restylane Lyft® foram mais facilmente dissolvidos, demonstrando resposta significativa a doses
de 2,5 U. Juvéderm Ultra®, Belotero®, Restylane Silk® e Restylane Defyne® apresentaram resisténcia moderada. Restylane
Refyne®, Juvéderm Ultra Plus®, Vollure®, Versa® e Voluma® foram os mais resistentes, exigindo mais de 20 U pra a
dissolucdo completa. Volbella® foi moderadamente resistente a até 20 U, mas demonstrou dissolugéo com 40 U.

Rauso et al. (2020) fizeram um estudo in vitro para avaliar a capacidade da hialuronidase de degradar um
preenchimento de AH em duas situagdes diferentes. Para simular um caso de compressdo, um bolus de AH foi inserido
diretamente em solucéo de hialuronidase. Para simular um caso de embolizacdo, uma veia colhida de um paciente vivo foi
preenchida AH e em seguida embebida em hialuronidase. A quantidade AH restante foi observada apds 2 horas. Observou-se
que a hialuronidase foi eficaz em dissolver o AH em ambos o0s casos. No caso da compressdo houve hidrolise quase completa,
enguanto no caso da embolizacdo observamos uma reducdo de 60%. Esses resultados indicam que em casos de compresséo do
vaso a aplicacdo de apenas uma injecdo de hialuronidase pode ser eficaz, enquanto no caso de embolizagdo vascular, injecdes
perivasculares repetidas sdo mais eficazes.

Aplicacdo da hialuronidase envolve o tratamento da necrose da pele causada por comprometimento vascular. Ors
(2020) apresentou um estudo clinico sobre a aplicagdo da hialuronidase no tratamento de complicagdes vasculares ocasionadas
por injecéo intravascular inadvertida em preenchimentos com AH. Um total de 841 pacientes que realizaram procedimentos de
preenchimento com AH em diversas areas da face (sulco nasolabial, labios, glabela, testa, infraorbital, regido malar, queixo,
nariz) foram acompanhados por de 3 a 24 meses. Foi empregado AH de vérios tipos, e com diferentes niveis de reticulagéo.
Houve complicagdes vasculares em 16 pacientes, sendo identificadas em quatro casos durante a aplicacdo e em 12 casos ap0s
de 6 a 24 horas. Metade dos casos foi ocasionada por aplicaces na regido da glabela e testa. A hialuronidase foi utilizada em
10 casos e nos casos restantes foi indicado tratamento paliativo. A injecdo de hialuronidase foi realizada 30 segundos apés a
injecdo de preenchimento nos quatro casos de complicacBes imediatas, e em de 6 a 24 horas apds a injecdo nos seis casos
restantes. Foram aplicadas de quatro a seis doses de 300 U. Um total de 1500 U de hialuronidase foi aplicado em média em
cada caso. Em pacientes com ferida aberta, antibiotico &cido fusidico foi usado topicamente. Em pacientes com feridas
grandes, amoxicilina+clavulanato foi administrado por via oral por 14 dias. Dos 16 pacientes tratados, quatro foram curados e
foi observada cicatriz, enquanto os 12 pacientes restantes foram curados sem nenhuma cicatriz significativa. Observou-se que a
injecdo de hialuronidase proporcionou recuperacdo da necrose da pele, sendo que injecdo imediata foi eficaz em fazer com que
pequenos danos cicatrizassem em um curto espaco de tempo, contudo cicatrizes persistiram em areas onde houve grande
necrose.

O tempo para aplicagdo e a dose adequadas de hialuronidase sdo questdes relevantes para o gerenciamento de
complicagdes. Lee et al. (2020b) fizeram um estudo em coelhos com o objetivo de determinar a dose efetiva e o intervalo de
administracdo da injecdo de hialuronidase no tratamento da necrose da pele associada ao AH. Os animais receberam 0,1ml de

AH (0,1 ml) na artéria auricular central e 24 horas apds receberam injecBes de hialuronidase em trés retalhos auriculares. Os
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animais foram divididos em seis grupos de acordo com a dose o tempo: grupo A (500 Ul de uma vez); grupo B (250 Ul por
duas vezes em intervalos de 15 minutos); grupo C (125 Ul por quatro vezes); grupo D (100 1U de hialuronidase por cinco
vezes); grupo E (75 IU por sete vezes); e grupo controle (nenhuma intervencéo). Os resultados foram observados por
angiografia de fluorescéncia do retalho realizada imediatamente apés a injecéo de hialuronidase e nos dias 2, 4 e 7 de pés-
operatério. As areas de necrose do retalho foram analisadas. Nas areas de controle houve taxa média de sobrevivéncia do
retalho de 37,61%. Nos grupos experimentais, as taxas médias de sobrevivéncia total foram: 74,83% para o grupo A; 81,49%
para o grupo B; 88,26% para o grupo C; 56,48% para 0 grupo D; e 60,69% para o grupo E. Dessa forma, concluiu-se que a
administracéo de doses repetidas em vez de uma Unica alta dose de hialuronidase gerou um progndéstico melhor.

Santaella-Sosa (2020) apresentou um relato de caso sobre o uso de hialuronidase no tratamento de nédulos causados
por preenchimento de AH. Uma paciente de 43 anos compareceu a clinica 7 dias apés um procedimento de preenchimento com
AH na érea do zigomatico queixando-se de dor que teve inicio cerca de 48 horas ap6s as injecfes. A paciente havia recebido
1ml de AH monofasico, ndo animal e reticulado por lado do rosto. O exame fisico indicou 2 nédulos de 3 cm de didametro em
cada processo zigomatico. O tratamento envolveu a aplicacdo de 25 microkatals de hialuronidase bacteriana recombinante (que
equivale a 1500Ul de outros tipos de hialuronidase) em cada lado. Apds 60 segundos ja foi observada dilui¢do parcial e
colapso do nédulo. Apds 60 minutos foi observada a reversdo de 90% do nddulo. Sete dias ap6s o procedimento ndo havia
mais sinais do nddulo.

Diwan et al. (2020) realizaram uma revisdo de literatura sobre o uso da hialuronidase no gerenciamento de abscessos
secundarios a preenchimentos com AH que cobriu artigos publicados de 2010 a 2020 no banco de dados MEDLINE. Os
autores afirmaram que 0s abscessos sdo considerados complicagGes raras e, em geral, 0 manejo envolve o uso de antibi6ticos
por pelo menos duas semanas, incisdo e a drenagem. O uso de hialuronidase em uma é&rea de infec¢do ativa permanece
controverso, embora haja relatos de sua eficiéncia em acelerar a recuperacéo nesses casos.

Jung et al. (2020) fizeram uma revisdo de literatura sobre a hialuronidase e seus efeitos colaterais. Os autores
afirmaram que entre os efeitos colaterais observados & aplicagdo de hialuronidase estdo o prurido local e reacdes alérgicas. A
incidéncia de reaces alérgicas é relatada como 0,05% a 0,69%, e urticéria e angioedema com prevaléncia de menos de 0,1%.
Foi observada maior chance de ocorrer reacdo alérgica em doses superiores a 100.000 Ul por inje¢do intravenosa. A maioria
das reacOes alérgicas de hialuronidase sdo reacdes de hipersensibilidade imediata (edema eritematoso ap6s 1 a 2 horas), mas
reacOes de hipersensibilidade tardia também podem ocorrer. Nesses casos, € indicada a aplicacdo de esterdides sistémicos, anti-
histaminicos e creme com esterdides. Para evitar complicagdes recomenda-se um teste cutaneo com 3 Ul de hialuronidase,
principalmente em pacientes alérgicos a colageno bovino e picadas de abelha.

Munavalli et al. (2021) apresentaram uma série de relatos de caso em que a hialuronidase foi aplicada no tratamento
de reagBes inflamatorias retardadas relacionadas a preenchimento de AH desencadeadas ap6s exposi¢do a proteina spike
presente no virus SARS-CoV-2. Foram apresentados quatro casos. A complicacdo teve inicio em diferentes situacfes: em um
caso foi apds uma infeccdo por COVID-19; em um caso ocorreu em um sujeito que participou de um ensaio clinico de fase 111
para vacina mMRNA-1273 (Moderna, Cambridge); em um caso ocorreu apds a primeira dose de vacina mRNA-1273 (Moderna,
Cambridge); e em um caso ocorreu apds a segunda dose da vacina BNT162b2 (Pfizer, Nova lorque). O mecanismo de acgao
para a reacdo inflamatdria retardada aos preenchedores de AH ¢é desconhecido. Sup6s-se que nos casos relacionados a COVID-
19 a reacgdo inflamatdria foi desencadeada pela interagdo da proteina spike com receptores, que favoreceu uma cascata de TH1
pré-inflamatoria local, promovendo uma reagdo mediada por células T e gerando granulomas. O manejo dos casos envolveu o
uso de corticosteroides para suprimir a inflamacéao junto a aplicacdo de hialuronidase intralesional em doses de 150 U/cc. Os
casos relacionados & vacina foram solucionados em 3 dias, enquanto o caso relacionado & COVID-19 foi resolvido ap6s seis

semanas.
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4. Discussao

O AH possui propriedades adequadas para a aplicagdo em procedimentos faciais, dadas a sua biocompatibilidade,
biodegradabilidade e reversibilidade, bem como pela sua capacidade de promover a hidratacdo da pele e a sintese de colageno.
Tem sido aplicado com sucesso em diversas areas da face no tratamento ndo invasivos dos sintomas do envelhecimento, com
poucos efeitos colaterais associados, sendo em sua maioria leves e transitérios. Entre as complicagfes leves mais comuns
encontram-se: hematoma, edema, equimose, eritema e nodulos. Contudo, embora sejam raras, complicagdes mais graves
também podem ocorrer, a exemplo de complicacdes vasculares (Urdialez-Galvez et al., 2018; Zhu e al., 2020; Vasconcelos et
al., 2020; Goodman et al., 2020).

As areas consideradas de risco para a ocorréncia de complicacdes vasculares incluem a glabela, testa, nariz, regido
periocular e sulco nasolabial (Sito et al., 2019; Beleznay et al., 2019; Wollina & Goldman, 2020).

O gerenciamento de complicacfes deve ser feito a partir de um protocolo estabelecido por meio de dados cientificos.
A hialuronidase tem sido aplicada no tratamento de complica¢Ges secundérias a procedimentos de preenchimento facial, em
especial aqueles realizados com AH. Trata-se de uma enzima capaz de hidrolisar o AH causando sua dilui¢do e eliminagdo. A
aplicacdo da hialuronidase é util para o gerenciamento de hematomas, nddulos, reacdes granulomatosas de corpo estranho,
reacOes inflamatorias tardias, abscessos e complicagdes vasculares (oclusdo arterial, necrose, sintomas visuais) (Buhren et al.,
2016; Mccan, 2019; Goodman, 2020; Diwan et al., 2020). A injecdo retrobulbar de hialuronidase para tratamento da cegueira
associada a preenchimentos de AH ainda ndo possui eficAcia comprovada pela literatura (PAAP et al., 2019).

Os efeitos colaterais & aplica¢do de hialuronidase séo raros e envolvem prurido temporério apos a inje¢do e reagdes
alérgicas. O uso de hialuronidase de origem bacteriana ou humana, bem como o uso de menores doses tende a diminuir as
chances de reacdo alérgica. A prevaléncia de reacOes alérgicas relatada foi de 0,05% a 0,69%. Indica-se especial atencdo para
pacientes alérgicos a picada de abelha e coldgeno bovino, visto que a hialuronidase pode ser obtida a partir dessas fontes
(Buhren et al., 2016; Jung et al., 2020).

Sobre a dosagem de hialuronidase, observou-se em media a aplicagdo de 1500U, sendo que quanto mais cedo for
identificada a complicacdo e aplicada a hialuronidase, melhor serd o prognostico. Segundo Wollina e Goodman (2020) as
doses devem ser aplicadas de acordo com a gravidade da complicagdo, indo de 50 a 1500 U. Chauhan e Sing (2019) aplicaram
trés doses de 500 U intercaladas em uma hora para tratar necrose e livedo reticular obtendo resolucdo dos sintomas em 24
horas. Ors (2020) apresentou uma série de casos em que empregou doses de em média 1500 U para tratar complicacdes
vasculares. Santaella-Sosa (2020) obteve a resolugdo de nédulos em 60 minutos apds a aplicacdo de 1500 U. Lee et al. (2020b)
observaram em um estudo em animais que a administragdo de doses repetidas em vez de uma Unica alta dose de hialuronidase
gerou um progndstico melhor. Munavalli et al. (2021) aplicaram doses de 150 U no manejo de reagdo inflamatdria tardia
relacionada a preenchimentos de AH ap0s exposicao ao virus SARS-CoV-2, obtendo a solugdo dos sintomas em de 3 dias a
seis semanas.

Constatou-se que, ao utilizar a hialuronidase para o tratamento de complica¢Ges causadas por preenchimentos de AH,
é importante levar em consideragdo o tipo de produto aplicado, visto que os produtos disponiveis comercialmente possuem
diferentes propriedades reoldgicas, as quais podem levar a niveis diferentes de dissolucdo do AH a depender de seus niveis de
como concentracdo de AH, grau de reticulacdo, e tamanho das particulas. Os preenchimentos bifasicos tendem a ser diluidos
mais facilmente do que produtos monofésicos (LEE et al., 2020; WEBER et al., 2019). Um estudo em humanos indicou que
produtos mais densos necessitam de maiores doses (mais de 20 U para 0.2ml de AH) para serem diluidos efetivamente (Zhang-
Nunes et al., 2020). Estudos in vitro apontaram que produtos mais densos foram mais resistentes a hialuronidase, demandando
de 20 a 40 U a cada 0.2ml de AH (Ryu et al., 2020; Rauso et al., 2020). Em geral, o tempo de inicio da agdo da hialuronidase
foi de 30 minutos (Zhang-Nunes et al., 2020; Ryu et al., 2020; Rauso et al., 2020).
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Quanto a associacédo de hialuronidase & outras substancias no tratamento de complicagdes vasculares, observou-se que
Baley-Spindal et al. (2019) obtiveram resultados positivos em ratos ao combinar a aplicacdo de hialuronidase a altelplase,

indicando que a presenga de um agente trombolitico pode ampliar a dissolugédo dos trombos causados por AH.

5. Concluséao

Concluiu-se que, no ambito da harmonizagdo orofacial, a hialuronidase é indicada para o gerenciamento de
complicacbes relacionadas a preenchimentos, especialmente aqueles realizados com &cido hialurdnico. E eficaz no
gerenciamento de complicacdes leves ou graves, podendo ser aplicada no tratamento de hematomas, nddulos, granulomas,
reacBes de corpo estranho e reagGes inflamatérias, bem como para complicacbes vasculares como necrose tecidual e livedo
reticular. Seu uso é contraindicado em caso de hipersensibilidade aos seus componentes. Os efeitos colaterais causados pela
hialuronidase s&o raros e envolvem reacdo alérgica e prurido local. E importante atentar para as propriedades do écido
hialurénico utilizado a fim de aplicar uma dose adequada de hialuronidase no gerenciamento de complicagdes, logo que
produtos mais densos demandam maiores doses e podem levar mais tempo para serem dissolvidos.

Sugere-se, para tanto, apds revisao narrativa, que mais trabalhos do tipo descritivos devem ser realizados, bem como
pesquisas clinicas relacionando a hialuronidase como potencial tratamento para eventos adversos dentro da especialidade de

Harmonizagéo Orofacial.
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